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(54) Knochenersatzmaterial mit FGF 

(57) Die Erfindung betrifft ein Knochenersatzmaterial. das in 
einer porosen Matrix ein oder mehrere Polypeptide mit der 
biologischen Wirkung von Fibroblasten-Wachstumsfaktoren 
enthalt. Das Einheilungsverhalten entspricht dem von auto- 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Knochenersatzmaterialien, die 
in einer porosen Matrix ein oder mehrere Polypeptide 
mit der biologischen Wirkung von Fibroblasten-Wachs- 
tumsfaktoren enthalten. 

Unter Knochenersatzmaterialien sind Materialien zu 
verstehen, die als Implantate fur den Ersatz oder die 
Rekonstitution von Knochenstrukturen aufgrund von 
Defekten nach krankheits- oder unfallbedingten opera- 
tiven Eingriff dienen. Beispielhaft zu nennen sind Im- 
plantatformkorper wie Knochenprothesen verschieden- 
ster Art, Knochenverbindungselemente etwa in Form 
von Markraumnageln, Knochenschrauben und Osteo- 
syntheseplatten, Implantatmaterialien zur Auffullung 
von Spongiosa-Knochendefekten oder von Zahnextrak- 
tionshohlen sowie zur plastisch-chirurgischen Behand- 
lung von Konturdefekten im Kiefer-Gesichtsbereich. 

Fur den EinheilungsprozeB werden solche Implantat- 
materialien als besonders giinstig angesehen, die eine 
hohe Bioaktivitat aufweisen, namlich dahingehend, daQ 
sie im Organismus angenommen und in ihm integriert 
werden. Im Falle von Knochenersatzmaterial bedeutet 
dies, daQ es bald mit korpereigenem Gewebe, inbeson- 
dere mit dem Knochen, fest und dauerhaft verwachsen 
soil. 

Es ist bekannt, daB bislang die gunstigsten Einhei- 
lungsresuitate praktisch nur mit korpereigenen Mate- 
rialien, d. h. also mit Knochentransplantaten, erreicht 
werden. Die Verfugbarkeit von ICnochentransplantaten 
ist naturgemaB begrenzt. Autologe Transplantate, also 
Transplantate vom selben Individuum sind, sofern uber- 
haupt in geeigneter Form und Menge vorhanden, nur 
durch mindestens einen zusatzlichen operativen Eingriff 
entnehmbar, wodurch wiederum ein zusatzlicher Hei- 
lungsvorgang am Entnahmeort bedingt wird. Gleiches 
gilt prinzipiell auch fur homologe Transplantate, also 
Transplantate von Spenderindividuen der gleichen Art. 
Bei diesen kommen noch Probleme der Vertraglichkeit 
hinzu sowie auch die heute immer noch nicht vollig 
auszuschlieBende Infektionsgefahr mit Viren, wie insbe- 
sondere Hepatitis- und HIV- Viren. Weiterhin ist die La- 
gerung von Spendermaterial in Knochenbanken auf- 
wendig und letztendlich zeitlich nur begrenzt. 

Implantatmaterialien fiir den Knochenersatz aus 
nicht korperverwandten synthetischen oder aus korper- 
verwandten Materialien konnen, je nach Natur und Be- 
schaffenheit, ein bioinertes bis bioaktives Verhalten zei- 
gen. Die Einheilungsresultate von korpereigenen Kno- 
chentransplantaten konnten bislang jedoch noch von 
keinem synthetischen Implantatmaterial erreicht wer- 
den. 

Der Erfindung lag daher die Problemstellung zugrun- 
de, ein Knochenersatzmaterial zur Verfiigung zu stellen, 
dessen biologische Aktivitat der von kdrpereigenen 
Knochentransplantaten moglichst nahe kommt. 

Es wurde nun gefunden, daB dies von einem Kno- 
chenersatzmaterial erreicht wird, das in einer porosen 
Matrix ein oder mehrere Polypeptide mit der biologi- 
schen Wirkung von Fibrobiasten-Wachstumsfaktoren 
enthait. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Knochener- 
satzmaterial, das in einer porosen Matrix ein oder meh- 
rere Polypeptide mit der biologischen Wirkung von Fi- 
brobiasten-Wachstumsfaktoren enthait. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere ein derar- 
tiges Knochenersatzmaterial, in dem die porose Matrix 
eine mineralische Matrix, vorzugsweise auf Basis von 
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Calcium-Mineralien darstellt. 

Fibrobiasten-Wachstumsfaktoren (Fibroblast 
Growth Factors, FGF), die zur Klasse der korpereige- 
nen Peptid-Wachstumsfaktoren gehoren, wurden ur- 

5 spninglich als Substanzen in Gehirn und Hypophyse 
nachgewiesen und daraus isoliert und zeigten eine das 
Wachstum von Fibroblasten fordernde Aktivitat. FGFs 
sind bekannt als wirksame gefaBbildende Faktoren, die 
u. a. fur die Neovaskularisation bei der Wundheilung 

10 verantwortlich sind. Nahere Details zu FGFs einschlieB- 
lich ihrer Wandlungsprodukte, zu ihrer Isolierung bzw. 
Herstellung, ihrer Struktur, ihrer biologischen Aktivita- 
ten und deren Mechanismen sowie zu entsprechenden 
medizinischen Anwendungen konnen der inzwischen 

15 umfangreichen Fachliteratur entnommen werden. 

Eine umfassende Obersicht bietet beispielsweise A. 
Baird and P. Bohlen, Fibroblast Growth Factors, in: 
Peptide Growth Factors and their Receptors I (editors: 
M.B. Sporn and A.B. Roberts) Springer Verlag Berlin, 

20 Heidelberg, New York 1990. 

Neben einer Fulle von positiven Wirkungen von 
FGFs in verschiedensten Indikationsfeldern wurde in 
neuester Zeit auch in einzelnen Fallen uber Einflusse 
von FGFs bei der Knochenbildung berichtet, z. B. in 

25 Biomaterials 11, 38-40 (1990). In Acta Orthop. Scand. 
60,(4)473-476(1989) wurde berichtet, daB in Implanta- 
ten aus demineralisierter Knochenmatrix (DBM), die 
mit rekombinantem humanen basischen FGF beladen 
waren und die Ratten intramuskular implantiert wur- 

30 den, ein erhohter Anteil von mineralisiertem Gewebe 
gefunden wurde. DBM an sich ist bekannt als Knochen- 
wachstums-fordernde Substanz. da in ihr selbst noch 
intakte korpereigene Faktoren verschiedenster Art mit 
Knochenwachstums-fordernder Aktivitat enthalten 

35 sind. Die biologische Aktivitat von DBM ist jedoch, je 
nach Herkunft und Vorbehandlung, unterschiedlich und 
in keiner Weise auf ein reproduzierbares Niveau stan- 
dardisierbar. Daruber hinaus ist DBM als Implantatma- 
terial fiir den Knochenersatz aufgrund mangelnder me- 

40 chanischer Festigkeit praktisch ungeeignet. Aus den pu- 
blizierten Befunden war in keiner Weise abzuleiten, daB 
mit dem erfindungsgemaBen Knochenersatzmaterial 
ein Material zur Verfiigung gestellt werden konnte, daB 
die mechanischen Eigenschaften kunstlicher Implantat- 

45 materialien mit der biologischen Aktivitat vereint, wie 
sie nur Knochentransplantate aufweisen. 

Die erfindungsgemaBen Knochenersatzmaterialien 
sind durch das gemeinsame Merkmal gekennzeichnet, 
daB sie in einer porosen Matrix ein oder mehrere Poly- 

50 peptide mit der biologischen Wirkung von FGF enthal- 
ten. Als erfindungsgemaB geeignete Wachstumsfakto- 
ren sind somit nicht nur die "klassischen" FGFs wie der 
saure Fibroblasten- Wachstumsfaktor (acidic Fibroblast 
Growth Factor, aFGF) und der basische Fibroblasten- 

55 Wachstumsfaktor (basic Fibroblast Growth Factor, 
bFGF) anzusehen, sondern alle peptidischen Wachs- 
tumfaktoren, die die biologische Wirkung von FGF zei- 
gen. 

Zum engeren Kreis von FGFs zahlen native FGFs, 
60 insbesondere bovinen und humanen Ursprungs sowie 
rekombinant hergestellte FGFs. Bevorzugt sind insbe- 
sondere rekombinant hergestelltes humanes aFGF und 
bFGF. Naheres zu rekombinant hergestellten bovinen 
wie humanen aFGFs und bFGFs kann beispielsweise 
65 den folgenden Patentdokumenten entnommen werden: 
EP 2 28 449, EP 2 48 819, EP 2 59 953, EP 2 75 204. Zum 
weiteren Kreis von FGFs zahlen auch Muteine, die sich 
von aFGF bzw. bFGF in einem gewissen Umfang in 
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Zahl und/oder Sequenz der Aminosauren unterscheiden 
ohne daB hiermit eine wesentliche Wirkungsverande- 
rung verbunden ist. Der weitere Kreis von FGFs umfaBt 
schlieBlich noch verwandte Peptide mit zum Teil deut- 
lich verschiedenen Aminosauresequenzen mit der Wir- 
kung von FGF sowie mit die Wirkung von FGF verstar- 
kender Aktivitat Als Literaturhinweis seien beispielhaft 
die folgenden Patentdokumente angefuhrt: EP 1 48 922, 
EP 2 26 181, EP 2 81 822. EP 2 88 307, EP 3 19 052, EP 
3 26 907 und WO 89- 12 645. 

Zu FGFs im Sinne der Erfindung zahlen weiterhin 
Derivate dieser Peptide, die mit stabilisierenden und/ 
oder aktivitatssteigernden Agentien erhalten werden. 
Es sind dies insbesondere gegen Saure stabilisierte For- 
men von aFGF und bFGF, die als stabilisierende Agen- 
tien beispielsweise Glykosaminglykane wie Heparin, 
Heparinfragmente, Heparansulfat und Dermatansulfat 
oder Glukansulfate wie Dextransulfat und Cyclodex- 
trinsulfat enthalten. FGF-Derivate dieser Art sind bei- 
spielsweise beschrieben in EP 2 51 806, EP 2 67 015, EP 
3 12 208, EP 3 45 660, EP 4 06 856, EP 4 08 146, WO 
89-12 464, WO 90-01 941 und WO 90-03 797. 

Besonders bevorzugt fur die Anwendung in den erfin- 
dungsgemaBen Knochenersatzmaterialien sind Formen 
von rekombinant hergestelltem humanen bFGF wie sie 
in EP 2 48 819 beschrieben sind. 

In den erfindungsgemaBen Knochenersatzmateria- 
lien konnen die FGFs in einer Konzentration von 1 ng/ 
cm 3 — 1 mg/cm 3 vorliegen. Die Wahl der Konzentra- 
tion innerhalb des genannten Bereichs kann abhangig 
sein von Art und Form und der Aktivitat des im Einzel- 
fall einzusetzenden FGF sowie von der Natur des im 
Einzelfall vorgesehenen Implantatwerkstoffes und des- 
sen ggf. inharent vorhandene Bioaktivitat. Vorzugswei- 
se liegt die Konzentration an FGF im Bereich zwischen 
1 u£/cm 3 bis 1 mg/cm 3 . 

In den erfindungsgemaBen Knochenersatzmateria- 
lien konnen grundsatzlich alle bekannten und ublichen 
Implantatwerkstoffe vorliegen, sofern diese eine porose 
Matrix zur Aufnahme von FGF darstellen oder aufwei- 
sen. Implantatwerkstoffe konnen in die Klassen minera- 
lische, insbesondere keramische Werkstoffe, physiolo- 
gisch akzeptable metallische Werkstoffe, physiologisch 
akzeptable Polymerwerkstoffe und Verbundwerkstoffe 
aus zwei oder mehr Materialien der genannten Art ein- 
geteilt werden. Diese Werkstoffe konnen als Ganzes 
eine porose Matrix bilden, etwa in Form von porosen 
Implantantformkorpern oder es konnen nur bestimmte 
Anteile des Werkstoffs als poroses Material vorliegen 
bzw. bestimmte Bereiche eines Implantatformkorpers 
eine porose Matrix darstellen. Die letzten beiden Falle 
konnen beispielsweise in der Form realisiert sein, daB 
ein Verbundwerkstoff oder ein Knochenzement eine 
porose Komponente enthalt bzw. ein Implantat mit ei- 
ner porosen Oberflachenbeschichtung oder einer ent- 
sprechend aufgerauhten Oberflache versehen ist. 

Fur die erfindungsgemaBen Knochenersatzmateria- 
lien sind von der Werkstoffseite Materialien bevorzugt, 
die mineralischer und insbesondere keramischer Natur 
sind. Ein vorteilhafter Aspekt der Erfindung ist, daB an 
sich bioinerte Materialien, wie etwa oxidkeramische 
Werkstoffe, durch die Beladung mit FGF biologisch ak- 
tiviert werden konnen und so ein signifikant besseres 
Einwachs- und Einheilungsverhalten zeigen. 

Bevorzugte mineralische Werkstoffe sind allerdings 
solche, die an sich bioaktiv sind. Dies trifft vornehmlich 
auf Materialien zu, die auf Calcium-haltigen Materialien 
basieren, wie inbesondere Calciumcarbonat, Calcium- 
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phosphate und von diesen Verbindungen abgeleitete 
Systeme. Aus der Gruppe der Calciumphosphate sind 
als bevorzugt Hydroxylapatit, Tricalciumphosphat und 
Tetracalciumphosphat zu nennen. 
5 Implantatwerkstoffe auf mineralischer Basis gewahr- 
leisten jedoch meist nur dann eine hohe mechanische 
Stabilitat, wenn sie als Keramiken, d. h. also in Form von 
bei ausreichend hohen Temperaturen gesinterten Mate- 
rialien bzw. Werkstucken eingesetzt werden. 

io Knochenersatzmaterial auf Basis von Calcium- 
phosphat-Keramiken gelten aufgrund ihrer chemischen 
Verwandtschaft mit der Mineralphase natiirlicher Kno- 
chen als bioaktiv. Natiirlicher Knochen besteht in seiner 
Mineralphase uberwiegend aus Hydroxylapatit, einem 

15 Calciumphosphat der Summenformel Cas(P04)3 OH. 
Hydroxylapatit synthetischen oder organischen Ur- 
sprungs, etwa aus naturlichem Knochenmateriai, ist da- 
rter ein haufig verwendeter Rohstoff zur Herstellung 
von Implantaten fiir den Knochenersatz. Hydroxylapa- 

20 tit-Keramik ist im Organismus im wesentlichen nicht 
resorbierbar. Das heifit, das korperfremde Material 
bleibt uber lange Zeit praktisch unverandert erhalten 
und die Integration in den Organismus erfolgt im we- 
sentlichen durch Verwachsen mit vorhandenem und sich 

25 neu bildenden Knochen und Einwachsen im umgeben- 
den Gewebe. 

Tricalciumphosphat ist unter bestimmten Umstanden 
im Organismus resorbierbar. Tetracalciumphosphat ist 
im wesentlichen nicht bioresorbierbar. 

30 Ein besonders gilnstiges Einwachsverhalten zeigen 
porose Calciumphosphat-Keramiken. Besonders bevor- 
zugt sind hierbei Materialien basierend auf naturlichem 
Knochen, der durch verschiedene Behandlungen mine- 
ralisiert und in ein keramisches System iiberfuhrt wird, 

35 wobei die Struktur des Knochens moglichst erhalten 
bleiben soli. Den Verfahren gemeinsam ist die Entfer- 
nung der organischen Knochenbestandteile und die an- 
schlieBende Verfestigung zur Keramik durch Sinterung 
bei entsprechenden Temperaturen. Die Entfernung der 

40 organischen Anteile erfolgt durch chemische Losungs- 
vorgange oder durch pyrolytische Verfahren. 

Naheres zu Knochenkeramiken und besonders giin- 
stige Verfahren zu ihrer Herstellung kann beispielswei- 
se den Patentdokumenten DE 37 27 606, DE 39 03 695, 

45 DE 41 00 897 und DE 40 28 683 entnommen werden. 

Knochenkeramikimplantate zeigen aufgrund ihrer 
ausgezeichneten Ubereinstimmung mit dem Porensy- 
stem natiirlichen Knochens erhebliche biologische Vor- 
teile beim Einwachsverhalten und der Heilung im Orga- 

50 nismus. Besonders bevorzugt ist Spongiosa-Knochen- 
keramik aufgrund seiner hochporosen, dreidimensional 
offenporigen Netzwerkstruktur. 

Formkorper aus keramischem Material, insbesondere 
der vorgenannten Art, werden in erster Linie fiir den 

55 Ersatz von tragenden Knochenstrukturen eingesetzt, 
die hohen mechanischen Belastungen Stand halten rnus- 
sen. Beispiele hierfur sind Knochenprothesen und Kno- 
chenverbindungselemente wie etwa Markraumnagel, 
Knochenschrauben und Osteosyntheseplatten. 

60 Genauere klinische Untersuchungen haben gezeigt, 
daB offen vorliegende mineralische Kontaktflachen in 
Implantaten aus Calciumphosphat-Keramik bevorzugt 
die Neubildung von mineralischer Knochenmatrix sti- 
mulieren, wodurch sich eine feste Verwachsung des Im- 

65 plantats ergibt. Gefordert wird dies weiter noch bei po- 
rosen Implantaten, wo sich aufgrund der hoheren Ober- 
flache und durch Einsprossung von neuem Knochenge- 
webe eine besonders intensiv verzahnte und damit me- 
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chanisch stabile Verwachsung ausbildet. Bei Implantat- 
materialien aus iiberwiegend polymeren Werkstoffen 
oder aus bioinerten Materialien bildet sich statt dessen 
zunachst bevorzugt im Kontaktbereich Bindegewebe, 
was zu einer nur maBig festen Verwachsung fuhrt. 

Es hat sich nun gezeigt, daB die erfindungsgemaBen 
Knochenersatzmaterialien, im wesentlichen unabhangig 
von der Art des Werkstoffes, durch die Beladung mit 
FGF nach der Implantation im Kontaktbereich und, je 
nach dem ob sie aufgrund Porositat und/oder Resorp- 
tion durchwachsbar sind, auch in ihrem Inneren eine 
erhebliche Neubildung von mineralischer Knochenma- 
trix stimulieren. Dies ist in jedem Fall signtfikant hdher 
als in entsprechenden unbeladenen Implantaten. Hier- 
bei konnte bei mit FGF beladen porosen Implantaten 
auf Basis von Calcium-Mineralien, insbesondere Calci- 
umphosphat-Keramiken, ein ausgepragter synergisti- 
scher Effekt beobachtet werden. So zeigte sich in klini- 
schen Modellversuchen bei mit FGF beladenen Kno- 
chenkeramik-Implantaten sechs Wochen nach der Im- 
plantation eine vollstandige Inkorporation in den Kno- 
chen durch Ein- und Durchwachsung mit neugebildeter, 
iiberwiegend mineralischer Knochenmatrix. Ein ver- 
gleichbares Ergebnis wurde nur von autologen Kno- 
chentransplantaten erreicht, wahrend beispielsweise bei 
unbeladener Knochenkeramik, DBM und mit DBM im- 
pragnierter Knochenkeramik nur in den Kontaktberei- 
chen zum vorliegenden Knochen eine Verwachsung 
durch Neubildung von Knochenmatrix festgestellt wer- 
den konnte. Es wird angenommen, daB sich die knochen- 
wachstumsfordernde Wirkung von FGF und die Bioak- 
tivitat von Calcium-haltigen Implantatwerkstoffen, wie 
insbesondere Knochenkeramik, sich gegenseitig ver- 
starken und so zu einer beschleunigten Einheilung und 
Inkorporation des Implantates fuhren. 

Der positive EinfluB von FGF auf das Einheilungsver- 
halten von Implantaten fur den Knochenersatz ist, wie 
schon erwahnt, auf praktisch alle Arten von Knochener- 
satzmaterialien und Implantatwerkstoffen ubertragbar, 
sofern diese so geartet bzw. gestaltet sind, daB sie eine 
porose Matrix zur Aufnahme von FGF und Wiederab- 
gabe an den Organismus aufweisen, zweckmaBigerwei- 
se zumindest vornehmlich im Kontaktbereich mit dem 
Korpergewebe. Diese Voraussetzungen erfiillen bei- 
spielsweise auch Implantate aus metallischen Werkstof- 
fen, die in sich poros sind oder eine porose Oberflachen- 
beschichtung, vorzugsweise aus dem bioaktiven Hy- 
droxylapatit, oder die eine poros strukturierte oder zu- 
mindest aufgerauhte Oberflache aufweisen. Gleiches 
gilt fur Implantate aus polymeren Werkstoffen, anderen 
Keramikmaterialien oder aus Verbundwerkstoffen. 

Grundsatzlich kbnnen die erfindungsgemaBen Kno- 
chenersatzmaterialien nicht nur als Implantatformkor- 
per vorliegen, sondern auch in Pulver- oder Granulat- 
form, je nachdem wie es der Einsatzort und der Anwen- 
dungszweck erfordert 

Als Verbundmaterialien kommen vorzugsweise sol- 
che in Betracht, bei denen zumindest eine Komponente 
als porose Matrix zur Aufnahme von FGF vorliegt. 
ZweckmaBig sind entsprechende Knochenersatzmate- 
rialien auf Basis von Verbundwerkstoffen, in denen eine 
porose mineralische Matrix in Pulver- oder Granulat- 
form vorliegt und im Verbund mit einem physiologisch 
akzeptablen polymeren Werkstoff einen Formkorper 
bildet. 

Verbundmaterialien dieser Art konnen der einschla- 
gigen Fachliteratur entnommen werden, beispielsweise 
den Patentdokumenten WO 90-01 342 und WO 
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90-01 955, in denen Implantatwerkstoffe auf Basis von 
Calciumphosphat- bzw. Knochenkeramikpartikeln und 
bioresorbierbarern Polymer beschrieben sind. 

In analoger Weise kann auch die Bioaktivitat von 
5 Knochenzementen gesteigert werden. Knochenzemen- 
te bestehen iiberwiegend aus Acrylatsysternen, die mi- 
neralische Fullstoffe, meist auf Basis von Calciumver- 
bindungen, enthalten. ErfindungsgemaB kann beispiels- 
weise mit FGF beiadenes poroses Hydroxylapatitpulver 

io bzw. -granulat als Fiillstoffkomponente in Knochenze- 
ment eingesetzt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Knochener- 
satzmaterialien durch Beladung der jeweiligen porosen 
Matrix mit Polypeptiden mit der Wirkung von FGF ist 

15 an sich problemlos. ZweckmaBigerweise geht man von 
einer geeigneten flussigen Preparation von FGF, bei- 
spielsweise in Form einer gepufferten waBrigen Losung, 
aus und laBt diese in der vorgesehenen Dosierungsmen- 
ge in die porose Matrix des Knochenersatzmaterials 

20 vollstandig einziehen. Damit, bzw. nach einer ggf. erfor- 
derlichen Trocknung, ist das Knochenersatzmaterial be- 
reits einsetzbar oder nach den fur derartige Materialien 
fur die medizinische Anwendung erforderlichen Vor- 
sichtsmaBnahmen, lagerbar. Auf diese Weise sind poro- 

25 se Implantatformkdrper, vorzugsweise aus Knochenke- 
ramik, mit poroser Oberflache versehene Implantate 
und porose partikelformige Komponenten fur Ver- 
bundwerkstoffe und Knochenzemente mit FGF belad- 
bar. 

30 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt das er- 
findungsgemaBe Knochenersatzmaterial in Form eines 
gebrauchsfertigen Implantationssets aus zwei oder 
mehr getrennten Komponenten vor, worin eine Kom- 
ponente die porose Matrix und eine andere Komponen- 

35 te eine Losung des Polypeptids mit der Wirkung von 
FGF beinhaltet. Eine derartige Ausfuhrungsform ist be- 
sonders zweckmaBig, urn mogliche Stabilitatsprobleme, 
die bei einer Langzeitlagerung von bereits fertig kon- 
fektionierten erfindungsgemaBen Knochenersatzmate- 

40 rialien auftreten konnten, wirksam zu begegnen. So 
wurde beispielsweise in der Fachliteratur berichtet, daB 
Calciumionen, die ja in den hier bevorzugten Werkstof- 
fen vorliegen, einen destabilisierenden EinfluB auf FGF 
ausiiben konnen. Die Anwendung der erfindungsgema- 

45 Ben Knochenersatzmaterialien in Form eines derartigen 
Implantationssets erfolgt in der Weise, daB man kurz, 
vor oder wahrend des chirurgischen Eingriffs fur die 
Implantation die porose Matrix des jeweiligen Implan- 
tatwerkstoffes mit der FGF-enthaltenden Losung in der 

so vorbeschriebenen Weise beladt. Besonders zweckmaBig 
ist eine derartige Ausfuhrungsform fur den Fall, daB die 
porose Matrix von einem Implantatformkdrper selbst 
gebildet wird, wobei als Werkstoff in erster Linie mine- 
ralische, vorzugsweise keramische Werkstoffe und ins- 

55 besondere gesinterte Knochenkeramik in Betracht 
kommen. 

Je nach Ausfuhrungsform stellt somit das erfindungs- 
gemafie Knochenersatzmaterial einen zumindest 
gleichwertigen Ersatz fur autologe und homologe Kno- 
60 chentransplantate dar oder ist fiir andere Formen des 
Knochenersatzes eine erhebliche Verbesserung in Be- 
zug auf das Einheilungsverhalten. 

Beispiel t 

65 

Herstellung von Implantatformkorpern 
Aus Spongiosa-Hydroxylapatit-Knochenkeramikroh- 
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lingen, hergestellt nach DE 40 28 683, werden mittels 
Diamantfrase zylindrische Formkorper von 10,00 mm 
Hohe und 9,55 mm Durchmesser gefertigt. 

Ein Teil dieser Formkorper wird jeweils mit 100 u.1 
einer Losung, enthaltend 50 u.g rekombinant hergestell- 5 
tes humanes bFGF impragniert, getrocknet und bei 
4 - 6° C bis zum Implantationszeitpunkt gelagert. 

Die ubrigen Formkorper dienen Vergleichszwecken. 

Beispiel2 10 

Vergleichende tierexperimentelle Untersuchung 

Tierart: Minischwein, adult, weiblich, 6 Gruppen, 8 
Implantate pro Gruppe 15 
lmplantate: 

a) Spongiosa- Hydroxy lapatit-Keramik mit FGF 
(gemaS Beispiel 1) 

b) SpongiosaHydroxylapatit-Keramik 20 

c) DBM 

d) Spongiosa-Hydroxylapatit-Keramik, impra- 
gniert mit DBM 

e) autologes Spongiosatransplantat, paBgenau mit 
Zwillingsfrase entnommen. 25 

f) homologes Spongiosatransplantat, paBgenau mit 
Zwillingsfrase entnommen, Lagerung bis zum Im- 
plantationszeitpunkt bei — 30° C 

Implantationsort: In das Patellagleitlager der Femur- 30 
kondyle, linksseitig und rechtsseitig 

Nach 6 Wochen werden die Knochen opera tiv ent- 
nommen und durch histologische Untersuchung die 
Knochenneubildung und die Mineralisation erfaBt. 

35 

Ergebnis 

a) Spongiosa-Hydroxylapatitkeramik mit FGF 
Knochenneubildung vom Knochenbett bis in das 
Zentrum des Implantats; vollstandige Inkorpora- 40 
tion 

b) Spongiosa-Hydroxylapatitkeramik 
Marginaler knocherner Kontakt mit dem Implan- 
tat; Einwachsen nur in den Randbereich des Im- 
plantats 45 

c) DBM 

Marginaler knocherner Kontakt mit dem Impantat; 
Einwachsen nur in den Randbereich des Implantats 

d) Spongiosa-Hydroxylapatitkeramik, impragniert 
mit DBM 50 
Knochenneubildung im Kontaktbereich von Kno- 
chenbett und Implantat; amorphes DBM liegt noch 
vor. 

e) Autologes Spongiosatransplantat 
Knochenneubildung vom Knochenbett bis in das 55 
Zentrum des Implantats; vollstandige Inkorpora- 
tion. 

e) Homologes Spongiosatransplanat 
Knochenneubildung vom Knochenbett, etwa 1/3 
bis 1/2 des Implantats erfassend; teilweise Inkorpo- eo 
ration. 

Patentanspruche 

1. Knochenersatzmaterial, dadurch gekennzeich- 65 
net, daB es in einer porosen Matrix ein oder mehre- 
re Polypeptide mit der biologischen Wirkung von 
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren enthalt. 



043 Al 

8 

2. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB es den basischen Fibro- 
blasten-Wachstumsfaktor enthalt 

3. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB es den sauren Fibrobla- 
sten-Wachstumsfaktor enthalt. 

4. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB es rekombinant her- 
gestellten Fibroblasten-Wachstumsfaktor enthalt. 

5. Knochenersatzmaterial nach einem der Ansprii- 
che 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es Mutei- 
ne der Fibroblasten-Wachstumsfaktoren enthalt. 

6. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspru- 
che 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es saure- 
stabilisierte Formen der Polypeptide enthalt. 

7. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB es 1 ng/cm 3 bis 1 mg/ 
cm 3 , vorzugsweise 1 bis 100 pg/cnr, an Polypeptid 
enthalt. 

8. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspru- 
che 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die porose 
Matrix von einem mineralischen, vorzugsweise bio- 
aktiven Werkstoff gebildet wird. 

9. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die porose mineralische 
Matrix im wesentlichen aus Calcium-Mineralien 
besteht. 

10. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB die porose mineralische 
Matrix im wesentlichen aus Calciumphosphat be- 
steht. 

11. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB die porose mineralische 
Matrix aus einer oder mehreren Verbindungen der 
Gruppe Hydroxyiapatit, Tricalciumphosphat, Te- 
tracalciumphosphat besteht. 

12. Knochenersatzmaterial nach einem der Ansprii- 
che 9 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Calci- 
um-Mineralien aus natiirlichem Knochen gewon- 
nen sind. 

1 3. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspru- 
che 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB es sich 
bei der porosen mineralischen Matrix um gesinter- 
te Calciumphosphatkeramik handelt. 

14. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB die porose mineralische 
Matrix aus gesinterter Spongiosa-Knochenkera- 
mik besteht. 

15. Knochenersatzmaterial nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die porose 
Matrix von einem physiologisch akzeptablen me- 
tallischen Werkstoff gebildet wird. 

16. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspru- 
che 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die porose 
Matrix von einem physiologisch akzeptablen Poly- 
merwerkstoff gebildet wird. 

17. Knochenersatzmaterial nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die poro- 
se Matrix als Implantatformkorper vorliegt. 

18. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspru- 
che 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die poro- 
se Matrix die Oberflache oder eine Oberflachenbe- 
schichtung eines Implantatformkdrpers bildet. 

19. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspru- 
che 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die poro- 
se Matrix in Pulver- oder Granulatform vorliegt. 

20. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 19, da- 
durch gekennzeichnet, daB eine porose minerali- 
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sche Matrix in Pulver- oder Granulatform vorliegt 
und im Verbund mit einem physiologisch akzepta- 
blen polymeren Werkstoff einen Formkorper bil- 
det. 

21. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 19, da- 5 
durch gekennzeichnet, daB eine porose minerali- 
sche Matrix in Pulver- oder Granulatform vorliegt 
und eine Komponente eines Knochenzements bil- 
det. 

22. Knochenersatzmaterial gemaB den Anspriichen 10 
1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB es in Form 
eines gebrauchsfertigen Implantationssets aus zwei 
oder mehr getrennten Komponenten vorliegt, des- 
sen eine Komponente die porose Matrix und eine 
andere Komponente eine Ldsung des Polypeptids 15 
beinhaltet. 

23. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 22, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Komponente, die 
die porose Matrix beinhaltet, eine Implantatform- 
korper ist. 20 

24. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 23, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Implantatformkor- 
per aus einem mineralischen, vorzugsweise kerami- 
schen Werkstoff besteht. 

25. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 24, da- 25 
durch gekennzeichnet, daB der Implantatformkor- 
per aus gesinterter Knochenkeramik besteht. 



